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The striatum is the signal input region Of the cortico-basal ganglia loop and plays an important role in
movement. we previously revealed that the long-lasting spontaneous intracellular Ca2+ transients (spontane-
ous [ca2+] 1 tranSients) Were observed in striatal cells and were caused by the Ca2+ releaseをom the intracellular
ca2+ store (ER) via Ips reCeptOrS. But, the nature of the spontaneous [Ca2+]1 tranSients remains unclear
The store operated channel (SOC) is thought to be activated by the depletion of Ca2+ in the ER, due to the Ca∑+
release缶om the ER. Therefore, We investigated whether SOCs were opened by the spontaneous [ca2+] 1 tran-
sients by means of the Mn2+ quenching of the nuorescent Ca2+ indicators･ Mn2+ can pass through Ca2+ chan-
nels including SOCs but cannot be extruded by the cellular Ca2+ extrusion mechanisms･ The rate of the Mn2十一
quenching in the cells exhibiting the spontaneous [ca2+], transients was魚ster than in those exhibiting no
spontaneous [ca2+] 1 tranSients. This result suggested that the spontaneous [ca2+] ～ tranSients led to opening
socs in the striatal cells, and that the SOC might be responsible for the maintenance of the high lCa2+I. levels
during the spontaneous [Ca2+] , transients.
Recently Mn2十一enhanced MRI (MEMRI) was introduced as a method for in vivo non-invasive Ca2+ imag-
ing, which can visualize the history of the [Ca2+] , transients. In this study we demonstrated that the amount of
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the Mn2+ entry in the cells exhibiting the [ca2+]l tranSients might be larger than in those exhibiting no sponta-
neous [ca2+] , transients, thus MEMRI may but with some di縦culties, Visualize the region emerging the sponta-
neous [Ca2+] , transients.
1.は　じ　めに
/･一
細胞内ca2十は,イオンチャネルや酵素など様々
なタンパク質の調節に関与しており,細胞内
ca2+変動のメカニズムを知ることは,細胞機能
を調節する機構を知る手がかりになる1)｡細胞内
ca2+濃度が上昇する機構にはさまざまある755-,
例えば代謝型受容体とリガンドの結合により誘導
される,小胞体(endoplasmic reticulum: ER)荏
どの細胞内ca2+ストアからのCa2+放出がある2)
(図1)｡.このような細胞内ca2+ストアから放出
lt G LIL 
紺灘Ca2+I Ca2+I 
∴∴iP3l 
I 
●ヽI
◆●●ヽ 白?B粤ｴ?ｨ?(胸?~ｲ?6ﾒ?｢????
適i＼総熊 ??ｨ??
SSI 
図1. ERからのCa2+放出とSOCからのCa2+流入の
メカニズムの例を示した模式図
LはリガンドRは受容体,GはGタンパク質,
PLCはホスホリパーゼC, IP3Rはinosito1-
1,4,5+riphosphate (IP3)受容体, ERは滑面小
胞体, SOCはストア作動性チヤネ)レを示して
いる｡受容体にリガンドが結合すると, Gタ
ンパク質が活性化され, Gタンパク質により
活性化されたPLCがIP3を産生し, IP3がER
膜にあるIP3受容体と結合するとERからCa2十
が放出され,ストア内のCa2十の枯渇により細
胞膜上のSOCが開口することで細胞外から細
胞内-ca2十が流入する｡
されるCa2十は細胞内機構の調節に関与している
と考えられている1)｡
大脳基底核線条体はパーキンソン病の病因部位
であり,運動制御などの高次機能に関与している
ことが知られているが,4),その生理学的特徴に
は未解明な部分が多く残されている｡この線条体
において,ニューロン及びグリア細胞の両者で
細胞内ca2+ストアからのCa2+放出による持続時
間の長い自発的な細胞内ca2+濃度([Ca2+]i)変化
(自発[Ca2+]i変化と呼ぶ)が発生していること
を我々のグループが発見しだ)｡線条体における
この自発[Ca2+]i変化は,最大約300Sの持続時間
を持つという,これまで報告されていない非常に
遅い時間経過を持っていた｡このようなERから
のCa2+放出によりER内のCa2十が枯渇すると,
細胞膜上にあるstore operated channel (SOC)が
開口し,細胞外から細胞内へCa2十が流入すると
いわれている6)｡線条体における自発[Ca2+]i変
化は非常に長い時間の[Ca2+]i濃度上昇を伴うの
で　この自発変動が起こっている細胞ではER内
のCa2十が枯渇している可能性があり,それによ
りSOCが開口することが考えられる｡これらの
ことから,自発[Ca2+]i変化が発生している細胞
では,自発[Ca2+]i変化が発生していない細胞と
比較してSOCの開口率が高い可能性がある｡ま
た持続時間の長い自発[ca2+]i変化が発生してい
る細胞において[Ca2+]iを高い濃度で維持するメ
カニズムに,このSOC開口が関与している可能
性も考えられる｡
一方, Mn2十の存在量の違いを縦緩和時間(Tl)
の違いにより計測するMn2+造影MRI法(Mn2十一
enhanced MⅢ ; MEMH)が近年報告されている7)｡
Mn2十は細胞膜に存在するCa2+透過性のイオン
チャネル(Ca2+チャネル)を通り細胞内に流入す
ることはできるが,細胞外にCa2十を排出するた
めの機構では排出されないため,細胞外にMn2十
を投与しておくことにより, Ca2+チャネルがよ
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り多く開口した細胞ほど　細胞内のMn2+蓄積量
が多くなる8~10)｡つまりMEMRI法により, in
vivoで非侵襲的に細胞内Ca2+濃度上昇の履歴を
観測することが可能であると考えられている｡前
述の自発[Ca2+]i変化の際にSOCが開口するとす
れば,細胞外Mn2十がSOCを通じて細胞内に流
入するため, MEMRI法によりinvivoで非侵襲的
に自発[Ca2+]l変化を観察することが可能である｡
もしこのような計測が可能であれば　ストア由来
のCa2+濃度上昇もMEMRI法で観察することが
可能~になり,細胞内Ca2+ストアの異常が関与し
ているとされる神経難病の早期診断につながる可
能性がある2)｡
そこで本研究では,カルシウムイメージングに
より自発[Ca2+]i変化を観測した上で　Ca2+感受
性蛍光色素のMn2+クエンチ現象を利用し,自発
[ca2+]1変化の有無によるSOCの開口率の違いを
検討した｡さらに,細胞の種類による違いを明確
にするために,細胞種特異的に蛍光タンパク質
(green的orescent protein : GFP)を発現してい
る遺伝子組換え動物を用いて,ニューロンとアス
トロサイトを区別し,細胞内に蓄積されるMn2十
の量の違いを検討した｡加えてMEMRI法により
線条体で発生しているような細胞内ca2+ストア
由来の自発[Ca2+]i変化を観測可能であるかどう
かについて検討した｡
2.実験方法および使用機器
本研究は,東北大学環境安全委員会動物実験専
門委員会の規程に従い,実験許可を受けた上で
行った｡
2.1.大脳基底核線条体脳スライス標本の作成
本研究ではGAD67-GFPノックインマウス11)
の線条体スライス標本を用いた｡ GAD67-GFP
ノックインマウスは抑制性伝達物質を放出する
GABA作動性ニューロンにのみGFPを発現して
いる遺伝子組み換えマウスである｡線条体では
90%以上がGABAニューロンであるため,この
GFPの蛍光を観察することで　ニューロンのほ
とんどを同定することができる｡
スライス作成方法は以前に報告したものと同様
であるが5,12),以下に簡潔に述べる｡ 14日齢の
GAD67-GFPノックインマウスにハロセンで麻酔
を施した後,脳を摘出し, 95%02-5%C02を通
気した人工脳脊髄液(artificial cerebrospinal quid :
ACSF)に浸し,冷却した｡ ACSFの組成はNaCl
137, KC12.5, Na2PO40.58, MgC12 I.2, CaC122.5,
NaHCO321, glucose 10 (mM)である｡氷冷した
大脳半球から振動刃スライサー(VT1200S, Leica)
を用いて厚さ300いmの線条体を含む矢状断スラ
イス標本を作成した｡作成したスライスは, 95%
02-5%C02を通気したACSF中で最低1時間以上
静置したのち実験に使用した｡
2.2. Ca2+イメージング
線条体スライス標本を,色素導入用溶液に浸し,
95%02-5% C02を通気した湿潤な35ccインキュ
ベーターの中で45分静置することにより, mra-
pE3を細胞外より負荷した13)｡その後ACSFで
15-30分間同じインキュベータ中で洗浄した｡色
素導入用溶液は, dimethyl sulroxide (DMSO)に
溶解したnlra-PE3のアセトキシメチ)レエステル
体(Fura-PE3-AM, Calbiochem) 20 uM, sulforho-
damine 101 (SRIOl, Sigma) 1日M, neostigmine
bromide (Sigma) 100 nM, cremophor EL (Sigma)
0.02%をACSFに溶解したものである｡なお
SRIOlはグリア細胞の多くを占めるアストロサイ
トを特異的に染色する色素で　アストロサイトを
識別するために使用した｡ neostigmine bromide
はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤であり,細
胞外で色素が加水分解されるのを防ぐために使用
した｡
Fura-PE3-AM溶液を負荷したスライス標本を
正立落射蛍光顕微鏡(BX-51WI, Olympus)下の潜
流チャンバーに静置した｡蛍光は高速波長切替装
置(DG-4,Sutter)から340nmと380nmの励起
光を交互に照射した際の波長約510nmの蛍光
(F340,F380)を,対物レンズ(20X,水浸, NAl.0,
Olympus)を通して顕微鏡に取り付けた冷却EM一
ccDカメラ(DU885,Andor)で取得し,ソフト
ウェアiQ (Andor)を用いてコンピュータのハー
ドディスクに記録した｡本研究では色素の退色を
できるだけ起こさずに長時間記録するために,露
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光時間を各波長とも50ms,サンプリング間隔を
2Sに設定した｡
実験中は終始, tetrodotoxin (TTX,ナカライテ
スク)lHMを港流し続けた｡これは,電位依存
性Na+チャネルを阻害し活動電位の発生を阻害
し,電位依存性Ca2+チャネルの開口左抑制する
ことで　Ca2+ストア由来のCa2+濃度上昇及び
SOC由来のMn2+流入に着目するためである｡ま
た,細胞が正常であるかを確認するために,
Mn2十を投与する前に,代謝型受容体のうち線条
体投射ニューロンに多く発現している,グループ
I代謝型グルタミン酸受容体のアゴニストである
(lS, 3R)-ACPD (Tocris Bioscience) 20 LJM,'下し
パミン受容体の天然のアゴニストであるドーパミ
ン100叫Mをそれぞれ2-5分ずつ投与し,明確な
Ca2+濃度上昇が観察された細胞のみを解析に使
用した｡
2.3.データ処理及び解析
蛍光強度は導入された蛍光色素の量や退色,励
起光の強さなどにも左右されるため,蛍光強度の
みからCa2+濃度の絶対値を推定することは困難
である｡そこでCa2+濃度と対応している340nm
と380nmの励起光を照射した際の蛍光量の比
ratio (- F340/F380)の変化量(△R)をCa2+濃度変
化量とした14)｡
Mn2十によるクエンチ量を表す際には,蛍光色
素の細胞内導入量などの違いに起因する蛍光強度
の絶対値に依存しない量として,蛍光強度Fと
その初期値Foから算出される△ⅣF (-(F-Fo)/
F｡)を用いた14)｡取得したデータはMATLAB
(Mathworks) , SciPlot (M. Wesemann, 1991-95)
を使って解析した｡
特に断らない限り統計的データはmean±S.e.m.
で示し,平均値の差の検定にはMann-Whitneyの
U検定を用い, p<0.05であった場合に有意な差
があるとした｡
2.4. Mn2+クエンチ量の推定
図2に340nmと380nmの波長で励起した時
の各条件におけるCa2+感受性色素の吸収波長と
蛍光強度の模式図を示す｡ Ca2+感受性蛍光色素
のFura-PE3にはMn2+クエンチ現象がある｡こ
主su〇三8u8SOLo三田
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図2.各条件におけるCa2+感受性色素の吸収波長と
蛍光強度の模式図
水色線:色素とCa2十が結合しているときの吸
収波長と蛍光強度｡紫線:色素が何とも結合
していないときの吸収波長と蛍光強度｡赤線:
色素とMn2十が結合しているときの吸収波長と
蛍光強度｡
れは,色素とMn2十が結合するといずれの波長で
励起しても蛍光を発しなくなるという現象であ
る｡この性質を利用して,細胞内に導入した色素
の蛍光量を計測することで　細胞内へのMn2十の
流入量が相対的に分かる｡ Mn2十はSOCから流入
することができるといわれているため8), Mn2十
のクエンチ量を測定することにより, SOCの開
口率を相対的に知ることができる｡
Mn2+授与後から計測終了までの問に細胞内に
どれだけMn2十が流入しているかを調べるために,
Mn2+投与直後からの蛍光強度の時間経過の立下
りの時定数を以下の要領で求めた｡ただし,蛍光
強度の低下は,クエンチによるもの以外にも色素
自体の退色や色素の細胞外への流出などの要因も
考えられるので　そのことも考慮した｡
退色成分
(告)｡ -a(1-e~(誓))+b
クエンチ成分
(昔)｡ -C(1-e~(誓))
退色+クエンチ成分
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(告)t｡,al - (昔)ら +(告)｡
- a(1-e~(誓))+C(1-e~(誓))+b
ただし, rbは退色成分の時定数, T｡はクエン
チ成分の時定数, TはMn2十を投与した時間であ
る｡なおa+b+Cは∞時間後に収束する蛍光強度
の値に対応する｡図3に,ある細胞のL4F/Fの時
間経過と上記の各関数でフィッティングした例を
示す｡ただし, Mn2+投与開始時のAF/Fをoと
して示した｡なお, Mn2十はMnC1210いMあるい
は50叫MをACSFに溶解して港流投与した｡
3.結　　　果
3.1.自発Ca2+濃度変化
図4A, B, Cはそれぞれmra-PE3-AMを負荷し
たGAD67-GFPノックインマウスの線条体スライ
D Neuron
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-i･.〟
u_
<ゴ
ー0､2
0　　　　　　　2000　　　　　　4000　　　　　　6000
time (S)
図3. AF/Fの時間経過からクエンチ成分と退色成分
を分離した例
4F/Fの時間経過(黒線)とMn2+投与後のAF/
Fの減衰過程をフィッティングによりクエンチ
成分(緯線)と退色成分(赤線)に分けた例(育
線:退色+クエンチ)｡ただし, Mn2+投与開始
時のAF/Fをoとした｡
Ast ro cyte
鵜｣ 
△R
= 0,01
100S
図4. GAD-67GFPノックインマウス線条体ニューロン･ダ)アにおける自発[Ca2+]1変化
mra-pE3,SRIOlを負荷したGAD67-GFPノックインマウス線条体スライスのGFP (A), SRIOl (B),
mra-PE3 (C)の蛍光画像｡スケ-)レバー:50I仰. D:ニューロン(Neuron),アストロサイト
(Astrocyte)における自発[Ca2+]i変化の時間経過｡スケ-)レバー:横軸100S,縦軸AR (-0･01)｡
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ス標本における, GFP蛍光画像(図4A), SRIOl
蛍光画像(図4B), Fura-PE3蛍光画像(図4C)で
ある｡これらの図からわかるように,スライス標
本中の多数の細胞にFura-PE3が導入されており,
GFP蛍光, SRIOl蛍光を観察することにより,
GABAニューロンとアストロサイトを区別して
[Ca2+]i変化を計測することができる｡図4Dは
線条体ニューロンとアストロサイトにおける自発
[Ca2+]i変化の時間経過の例である｡実験中は常
にTTXを擢流しているので　このような特徴の
見られる細胞はすべてCa2+ストア由来の自発
[Ca2+]i変化があるとした｡ニューロンとアスト
ロサイトとで自発[Ca2+]1変化の時間経過には,
とくに大きな特徴の違いは見られなかった｡
3.2.細胞外Mn2+濃度と細胞内へのMn2十の
流入との関係
自発[Ca2+]i変化の有無にかかわらず, Mn2+演
度の違いによるクエンチの時定数で｡を比較した
(図5)｡クエンチの時定数で｡は, 10HMMn2+投
与時は321±22 S (〟-32 cells), 50 HMMn2+投与
時は211±3S (〟-51cells)であり, Mn2+濃度が
10HMの場合よりも50LLMの場合のほうがク
エンチの時定数が短いことがわかった(図
5B;p<0.001)｡なお,図5Bにおいて10HM
A
0　　　　　　　　1000　　　　　　　　2000
time (S)
Mn2+投与時のクエンチの時定数に,箱ひげ図か
ら外れだ百が2点あるが,この2つの細胞を除外
して検定を行った場合でも,有意な差が確認され
た¢<0.001)｡
3.3.自発Ca2+濃度変化の有無とクエンチの
関係について
自発[Ca2+],変化の有無による, Mn2+50日M
投与時のクエンチの時定数で｡の違いを,ニュー
ロンとアストロサイトに分け　それぞれについて
比較した(図6,7)｡ニューロンのクエンチの時定
数で｡は,自発[Ca2+]i変化が見られなかった
ニューロンでは211±4S (〟-23),自発[Ca2+]l変
化が見られたニューロンでは193±4S (〟-9)で
あった(図6C)｡まだ　アストロサイトのクエン
チの時定数で｡は,自発[Ca2+]i変化が見られな
かったアストロサイトでは224±10S(狗-7),自
発[Ca2+]1変化が見られたアストロサイトでは
201±lls(〟-3)であった(図7C)｡ニューロン
とアストロサイトのどちらも,自発[ca2+]1変化
が見られなかった細胞より,自発[Ca2+],変化が
見られた細胞のほうが　Mn2+クエンチの時定数
で｡が短い傾向にあったが　ニューロンでのみ有
意差が認められ(図6C;p<0.01),アストロサイ
トでは有意差はなかった(図7C;p>0.3)｡コン
B
900
800
700
600
500
400
300
200
100
10HM 50 uM
Mn2+ concentration
図5. Mn2+濃度の違いによるクエンチの時定数の違い
A:授与したMn2十の濃度ごとの蛍光強度の時間経過｡実線が10ILM,破線が50HMMn2+投与時で
ある｡ Mn2+投与開始時間をos,その時のL4F/Fをoとした｡ B: Mn2+濃度10uMと50uMとでの
クエンチの時定数で｡を比較した箱ひげ図(全データ点を黒丸で表している; ***:p<0.001)｡
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図6.ニューロンにおける自発Ca2+変化の有無によるクエンチ･退色成分の時定数の比較
A:コントロール時に自発[Ca2+]1変化の見られないニューロン([Ca2+],transients-)の蛍光強度の
時間経過｡ B:コントロール時に自発[Ca2+]1変化の見られたニューロン([ca2+],transients+)の蛍
光強度の時間経過｡ A,Bともに50FLMMn2十を投与開始時のAF/Fをoとした｡ C:自発[Ca2+]1変化
が見られたニューロンと自発[Ca2+]1変化が見られなかったニューロンの50ILMMn2+投与によるク
エンチの時定数で｡を比較した箱ひげ図(全データ点を黒丸で表している; **:p<0.01)｡ -,十は自
発[Ca2+]1変化の有無を示している｡自発[ca2+]1変化が見られたニューロンの方が時定数Tqが短かっ
た¢<0.01)｡ D:自発[Ca2+],変化が見られたニューロンと,自発[Ca2+]1変化が見られなかったニュー
ロンの退色成分の時定数rbを比較した箱ひげ図｡有意な差はなかった　¢>0.2)｡
トロ-)レ時に自発[ca2+]1変化が見られたニュー
ロンは,そうでないニューロンよりもMn2十を細
胞内に多く取り込むことが分かった｡
次に,今回のデータ解析において退色とした
成分にクエンチ成分が含まれていないことを確か
めるために,自発[Ca2+],変化の有無による退色
の時定数の違いを調べた(図6D,7D)｡この結果,
ニューロンの退色成分の時定数rbは,自発[Ca2+]i
変化が見られなかったニューロンでは9,529±865
S (〟-23),自発[Ca2+]i変化が見られたニューロ
ンでは10,801±919S (〟-9)であった(図6D)｡
まだ　アストロサイトの退色成分の時定数Tbは,
自発[Ca2+]i変化が見られなかったアストロサイ
トでは8,800±1,576S (〟-7),自発[Ca2+]1変化が
見られたアストロサイトでは10,035±2,450S
(〟-3)であった(図7D)｡これらの結果から,追
色成分の時定数Tbはニューロン,アストロサイ
トの両者で自発[Ca2+]i変化の有無による違いは
なく(ニューロンp>0.2,アストロサイト
p>0.6),クエンチ成分と退色成分の分離方法は
妥当であったと言える｡
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図7.アストロサイトにおける自発Ca2+変化の有無によるクエンチ･退色成分の時定数の比較
コントロール時に自発[ca2+]1変化の見られないアストロサイト([ca2+],transients-)の蛍光強度の
時間経過｡ B:コントロール時に自発[Ca2+]1変化の見られたアストロサイト([Ca2+],transients+)
の蛍光強度の時間経過｡ A,Bともに50位MMn2十を投与開始時のL4F/Fをoとした｡ C:自発[Ca2+]1
変化が見られたアストロサイトと,自発[ca2+],変化が見られなかったアストロサイトの50HM
Mn2+投与によるクエンチの時定数で｡を比較した箱ひげ図｡自発[Ca2+],変化の有刺こよる時定数で｡
の違いはなかった　¢>0.3)｡ D:自発[Ca2+],変化の有無によるアストロサイトの退色成分の時定数
Tbを比較した箱ひげ図｡有意な差はなかった　¢>0.6)｡
4.考　　　察
本論文では,細胞外Mn2+投与によるニューロ
ンのクエンチの時定数が　自発[Ca2+]i変化の有
無によって異なることを示した｡この結果により,
自発[Ca2+]i変化が起こっているニューロンでは
SOCの開口率が高いことが示唆される｡以下,
結果について考察する｡
自発[Ca2+]i変化の有無によらず全ての細胞の
クエンチの時定数で｡の平均値を,授与したMn2+
の濃度ごとに比べると, 10HMより50HMの場
合のほうが時定数Tqが短くなった(図5)｡この
結果は, Mn2+濃度が高い方が細胞内へのMn2十
の流入量が多いことを示している｡ Mn2十はイオ
ンチャネルを通り濃度勾配に従って細胞内に流入
するとすれば　濃度が高い場合,細胞内に流入す
るMn2十の量は,濃度が低い場合と比較して多く
なると考えられる｡つまり,今回の結果はMn2十
がイオンチャネルを介して流入したことを示唆し
ている｡
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ストアからのCa2+放出によりストアが枯渇す
ることで細胞膜上のSOCの開口率が上がるとい
うことが報告されている5)｡ Mn2+存在下でSOC
の開口率が上昇すれば,細胞外からのSOCを通っ
たMn2十の流入も多くなり,クエンチも大きくな
るはずであ86･8)｡コントロー)レ時に自発[Ca2+]i
変化が見られたニューロンでは,自発[Ca2+]i変
化が見られないニューロンよりもクエンチの時定
数が短かった(図6C)｡この結果より,自発[ca2+],
変化が発生している細胞では, ER内のCa2十の枯
渇によってSOCの開口率が上がり,細胞内に
Mn2十が多く流入したことが示唆される｡しかし
ながら,自発[Ca2+]i変化が見られた細胞でのク
エンチの時定数短縮がSOC由来であるのかどう
かはSOCを阻害するなどの実験を行い確認する
必要がある｡
我々のグ)レ-プが発見した線条体における自発
[Ca2+]1変化の持続時間は数秒から最大300 S程度
であっだ)｡この自発[ca2+]1変化の発生原因は
IP3受容体を介した　ERからのCa2+放出による
ものであるが　代謝型受容体の活性化によるIP3
産生がそれだけ長時間持続することは考えにく
い｡今回,自発[ca2+]1変化が発生している細胞
ではSOCの開口率が高くなっていることが示唆
されたか　このSOC開口によるCa2+流入が自発
[ca2+]1変化で高い[Ca2+]1状態を維持するのに関
与している可能性がある｡
ニューロンとアストロサイトとについて,自発
[Ca2+],変化の有無による細胞内-のMn2十の流入
量を比較したところ,ニューロンでは有意差が見
られたが,アストロサイトでは有意差なしとなっ
た｡しかしながら,標本中のアストロサイトの数
が少なかったため,正確な検定ができなかった可
能性も考えられる｡今後さらに実験を重ねること
により,アストロサイトでのMn2+クエンチ量が
自発Ca2+変化と関係があるのかどうかを明確に
する必要がある｡また,ニューロンについてもア
ストロサイトについても,退色成分の時定数rb
は自発[Ca2+]1変化の有無にかかわらず差がな
かった事から,クエンチが退色に与えている影響
はなく,さらに今回使用した関数でのフイツティ
ングに問題がなかったと思われる｡
自発[Ca2+],変化が見られる細胞と,そうでな
い細胞とでは, Mn2十の蓄積量に違いがあること
から, MEMRI法によりinvivoで非侵襲的に自発
[Ca2+]i変化が発生している脳の領域を特定でき
る可能性がある｡しかしながら,図6,7からも明
らかなように,自発[Ca2+]i変化の有無によらず
Mn2+投与によるクエンチは起こっている｡つま
り,自発[Ca2+]1変化の有無にかかわらずMn2十
は細胞内に蓄積するため,自発[Ca2+]1変化が起
こっている領域をMEMRI法を用いて画像化する
ことは難しいかもしれない｡今後の研究により,
MEMRI法で自発[Ca2+]1変化が起こっている細
胞が多し､領域を検出できるのかを確認する必要が
ある｡
5.結　　　論
本研究の結果から,自発[Ca2+]i変化の有無に
より,細胞内-のMn2十の取り込みに違いがある
ことがわかった｡この結果より,自発[Ca2+]1変
化によりSOCの開口確率が上昇することが示唆
された｡しかし, SOC開口についての詳細はい
まだに不明であり,ストアの枯渇からSOC開口
までのメカニズム,さらには自発[Ca2+]1変化と
SOCの開口の関係について今後の研究により明
確にしていく必要がある｡
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